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(57) Abstract 



A process for analysing proper- 
ties of a biological system in which 
the properties of the complex biological 
system can be expressed by its inher- 
ent values, e.g. system parameters and 
values, with the stages: interference 
with the biological system by altering 
presumed or known system parameters; 
consistent observation of the response 
of the biological system to the changes 
by measuring at least two system val- 
ues as long as said values vary and/or 
until there is no further change in them 
owing to the interference; checking the 
reproducibility of the changes in one or 
more system value(s) induced by the 
alteration of the system parameters); 
arid repeating the process steps several 
times if necessary, with the proviso that 
system parameters are changed which 
have not -yet been examined. 
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(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur Analyse von Eigenschaften eines biologischen Systems, wobei die Eigenschaftcn des komplexen biologischen 
Systems durch dem biologischen System inharcnte Werte, wie Systemparameter und SystemgrOBen, ausdrttckbar sind, mit den 
folgcnden Verfahrensschritten: Stoning des biologischen Systems durch Anderung vermuteter oder bekannter Systemparameter des 
biologischen Systems, konsistentc Beobachtung der Antwort des biologischen Systems auf die Anderung durch Messung mindestens zweier 
SystemgroBen solange sich die Systemgroflen und/oder bis keine Anderung der SystemgrOBcn durch die Stoning mehr erfolgt, Priifung der 
Reproduzierbarkeit der durch die Anderung des oder der Systemparametcr(s) induzierten Veranderung einer oder mehrcrer SystemgroBe(n) 
und gegebcnenfalls mehrfaches Wiederholen der Verfahrensschritte mit der MaBgabe, daB jeweils noch nicht untersuchte Systemparameter 
geandert werden. 
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Verfah ren zur Analyse von Eigen- 
schaften eine s bioloqischen Systems 



Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist ein Verfahren zur 
Analyse von Eigenschaf ten eines biologischen Systems, wobei 
die Eigenschaften des biologischen Systems durch inharente 
Werte, wie Systemparameter und SystemgroSen ausdriickbar sind. 



In den letzten Jahren haben sich in zunehmendem MaSe biotech- 
nologische Verfahren zur Losung verschiedenster Problem- 
stellungen als geeignet erwiesen. Bislang war es jedoch 
hauf ig dem Zufall iiberlassen, ob eine bestimmte Eignung eines 
bestimmten biologischen Systems fur die Losung eines Problems 
in Frage kam. Wenn beispielsweise die Potenz eines bio- 
logischen Systems zum Abbau bestimmter Schadstoffe in Ab- 
wassern untersucht werden muEte, konnte aufgrund der Kom- 
plexitat der Untersuchungsmethoden oft keine eindeutige 
Aussage getroffen werden, ob der ausgesuchte Mikroorganismus 
tatsachlich geeignet sein konnte, das zugrundeliegende 
Problem zu losen. Desweiteren ist es oftmals schwierig, 
Anderungen, die das biologische System planmaSig oder unge- 
wollt erfahrt, systematisch zu erfassen und gegebenenf alls 
die durch die Storungen des Systems hervorgeruf enen Kon- 
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sequenzen analytisch zu erfassen urn gegebenenf alls gegen- 
zusteuern. Eine Erfassung ist insbesondere dann von 
Interesse, wenn beispielsweise ein komplexer biotechno- 
logischer ProzeS beherrscht werden soli, oder wenn Be- 
dingungen herausgearbeitet werden sollen, bei denen das 
biologische System eine Aufgabe in moglichst optimaler Weise 
oder moglichst optimal angepaSt losen kann. 

Im Stand der Technik wird zur Analyse eines biologischen 
Systems, insbesondere einer Fermentationskultur , kontinuier- 
lich oder diskontinuierlich eine Probe entzogen. Dann werden 
die Proben einer Veranderung unterzogen und beobachtet, wie 
das biologische System darauf reagiert. In der Zwischenzeit 
verandert sich moglicherweise jedoch der Inhalt des Fer- 
menters, aus dem die Probe entnommen wurde. Dies kann auf 
z. B. einer induzierten oder spontanen Einstellung der Zell- 
teilung oder Beschleunigung der Zellteilung oder Anschaltung 
anderer Stof f wechselaktivitaten beruhen, die nicht not- 
wendigerweise in der analysierten oder zu analysierenden 
Fraktion gleichermafien erfolgen muE. Aufgrund der recht 
langwierigen Untersuchungsmethode sind zuverlassige Korre- 
lationen zwischen der Anderung, die das zu untersuchende 
System zu erfahren hat und deren Auswirkungen und dem 
jeweiligen Zustand in der Fermentationsausgangslosung, nicht 
gewahrleistet . 

Desweiteren sind fruhzeitige Erkennungen von sich anbahnenden 
Anderungen des Zustandes der im Fermenter gezuchteten Kultur 
oft nicht moglich, so daS erst dann, wenn bereits eine 
Zustandsanderung beobachtbar eingetreten ist, MaSnahmen 
ergreifbar werden. Soil beispielsweise eine Kultur von 
Mikroorganismen darauf hin untersucht werden, ob sie im Stande 
ist, stickstof f haltige Abwasser in besonders effizienter 
Weise abzubauen, muS erst gepruft werden, ob die zur Zeit 
in Anlage vorhandene Population von Mikroorganismen in der 
Lage ist, grofcere Stickstof fmengen zu bewaltigen, die mog- 
licherweise spontan im Abwasser erscheinen. Dies ist in aller 
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Regel jedoch nicht in relativ kurzer Zeit meSbar, da erst 
beobachtet werden muE, ob ein Stickstof f abbau einsetzt und 
wenn, mit welcher Intensitat. 

Gleiches gilt, wenn beispielsweise fruhe Phasen beginnender 
Zellteilungsaktivitat von Mikroorganismen schnell erfafct 
werden mussen. Normalerweise muS abgewartet werden, bis sich 
die Zahl der Mikroorganismen um ein hinreichendes Vielf aches 
erhoht hat, was zum Beispiel durch Triibungsmessungen erfafit 
werden kann . 

Das der Erfindung zugrundeliegende technische Problem besteht 
also unter anderem darin, ein Verfahren anzugeben, mit dem 
es gelingt, Bewertungen eines komplexen biologischen Systems 
durchzufuhren, in dem bestimmte GroSen des Systems erfaSt 
werden und korreliert werden konnen, mit Eigenschaf ten dieses 
Systems, um gegebenenf alls Prognosen iiber den Zustand des 
Systems oder Bewertungen des Systems durchzufuhren. 

Gelost wird das der Erfindung zugrundeliegende technische 
Problem durch ein Verfahren mit den Merkmalen des Anspruchs 



Das erfindungsgemaBe Verfahren analysiert die Eigenschaf ten 
eines biologischen Systems, bei dem die Eigenschaf ten des 
biologischen Systems durch inharente Werte, wie Systempara- 
meter und Systemgrofien ausdriickbar sind. Dabei wird das 
System durch Anderung vermuteter oder bekannter Systempara- 
meter des biologischen Systems gestort . Es wird dann eine 
konsistente Beobachtung der Reaktion des Systems auf die 
Anderung durch Messung mindestens zweier SystemgroSen durch - 
gefuhrt, so lange sich letztere andern und/oder keine 
Anderung der SystemgrolSen durch die Storung mehr erfolgt 
(entsprechend einer Messung vor oder bis zum Erreichen eines 
Gleichgewichtszustandes des Systems nach der Storung) . Das 
Verfahren ist mithin ein dynamisches Verfahren. Ausgewertet 
wird die Dynamik der Reaktion des Systems, hervorgeruf en 
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durch die Storung eines Parameters. Hieran schlieBt sich die 
Prufung der Reproduzierbarkeit der durch die Anderung des 
oder der Systemparameter (s) induzierten Veranderung einer 
oder mehrerer SystemgroKen an. 

Vorzugsweise bef indet sich das zu analysierende biologische 
System vor einer ersten gezielten Anderung eines Systempara- 
meters in einem quasi-stationaren Gleichgewichtszustand bzw. 
ist die Geschwindigkeit eventueller Anderungen im System 
konstant oder das biologische System ist in dem untersuchten 
Bereich, beispielsweise einem Volumenelement in einem Bio- 
reaktor, hinreichend homogen, urn eine reproduzierbare Aussage 
zu gewahrleisten . 

Erf indungsgemaS lassen sich insbesondere komplexe bio- 
logische Systeme untersuchen. Dazu gehoren z. B. Population 
verschiedener Organismen, wie Mikroorganismen, Zellen, Zell- 
kulturen, Zellorganellen etc. 

Geanderter Systemparameter und untersuchte SystemgroEe konnen 
auch identisch sein. Als Systemparameter bzw. Systemgrofcen 
konnen physikalische, chemische, biologische Zustande oder 
Erscheinungen, insbesondere solche, mit denen das System mit 
der Umgebung in Wechselwirkung treten kann oder Kombinationen 
davon, herangezogen werden. Insbesondere lassen sich als 
Systemparameter Temperatur, Warmeinhalte, pH-Werte, Drucke, 
Partialdrucke von Gasen im biologischen System, Konzen- 
trationen von Substanzen, wie Hormonen oder anderen in das 
biologische System bildende Medium abgegebene Substanzen, 
Anzahl biologischer Komponenten, wie Zellen, Zellaggregate , 
Zellorganellen gleicher oder verschiedener Sorten, heran- 
ziehen. Es lassen sich ebenso die Beobachtung des Popula- 
tionsverhaltnisses verschiedener biologischer Komponenten, 
deren Stof f wechselaktivitaten, Motilitaten, Zellteilungs- 
raten, Anderungen im Zellzyklus, Abgabe von Stof f wechsel - 
produkten oder Anderung des intrazellularen Stof f wechsels , 
Erscheinen oder Verschwinden von sekundaren intra- und/oder 
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extrazellularen Stof f wechselprodukten , wie beispielsweise 
Mykotoxinen oder Antibiotika zur Erfassung, d. h. Analyse 
von Eigenschaften eines komplexen biologischen Systems heran- 
ziehen. Auch genetische Erscheinungen, wie induzierte oder 
spontane Mutationen bzw. Variationen konnen als signifikante 
Werte zur Bewertung des Zustandes des Komplexen biologischen 
Systems dienen . 

Konsistenz zwischen zwei Datenmengen oder Parametern im Sinne 
der Erfindung besteht, wenn sie zu einem gemeinsamen zeit- 
lichen und/oder raumlichen Systemzustand gehoren. Konsistente 
Beobachtung der Reaktion des Systems auf die durchgef iihrte 
Anderung bedeutet im Sinne der vorliegenden Erfindung auch, 
daS moglichst gleichzeitig mit der Anderung eines Systempara- 
meters die Reaktion des Systems auf diese Anderung einsetzt. 
Werden beispielsweise mehrere vergleichende Zyklen des 
erfindungsgemaSen Verfahrens simultan durchgef uhrt , in denen 
zwecks Absicherung statistischer Verhaltnisse dieselben 
Parameter geandert werden, oder aber zur Erfassung moglichst 
vieler unterschiedlicher Systemparameter durchgef uhrt , ist 
es unbedingt erf orderlich, eine moglichst zeitnahe Beo- 
bachtung durchzufuhren, urn eine verlaSliche Korrelation der 
in den unterschiedlichen Zyklen des erfindungsgemaSen Ver- 
fahrens, die zeitlich parallel laufen, zu ermpglichen. 

AuSerdem ist es durch die konsistente Erhebung der Daten erst 
moglich, zeitlich miteinander in Verbindung stehende Prozesse 
(nicht unbedingt zeitgleiche) zu ermitteln, und so dynamische 
Modelle fur das biologische System zu erstellen. 

Die Durchfiihrung der konsistenten Beobachtung erfolgt vor- 
zugsweise in mindestens zwei Parallelansat zen. und/oder 
Beobachtungsraumen. Hier kommen als besonders geeignete 
Vorrichtungen sogenannte Parallelf ermenter in Frage , bei 
denen in mehreren Kammern die komplexen biologischen Systeme, 
die aus einer authentischen Probe abgeleitet sind, auf ihre 



BNSDOCIO: <WO 9736993A1 J_> 



WO 97/36993 



PCT/EP97/01473 



- 6 - 

Reaktion hinsichtlich der Anderung von Systemparametern 
untersucht werden. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist mithin ein Verfahren, bei dem 
die konsistente Beobachtung in einer Anordnung von mindestens 
zwei parallel unter sonst gleichen Bedingungen gefiihrten 
Fermentern erf olgt . 

In Fig. l ist eine typische Parallelf ermenterkonstruktion 
zum Messen von konsistenten Zustanden eines biologisch 
Systems dargestellt. In diesem Falle ist der Fermenter auf 
das Messen von Nitrif iziererleistung mikrobiologischer 
Systeme spezialisiert . Der Parallelf ermenter besteht aus 
mindestens- zwei Fermentereinheiten. 



Allgemein hat ein solcher Parallelf ermenter 

1. die Eigenschaft prinzipiell wahrend paralleler Fer- 
mentation die Bedingungen so gleich wie moglich zu 
halten. 

2. Unabhangig von einzelnen Fermentereinheiten in jeweils 
einzelnen die veranderbaren Parameter gezielt dynamisch 
computergesteuert zu modifizieren und die Antworten auf 
die verschiedenen Parameteranderungen in den unter- 
schiedlichen Fermentereinheiten mit Hilfe von Sensoren 
an das ubergeordnete Rechnersystem zu ubertragen, urn 
dort mittels analytischer Verfahren die Daten zu be- 
arbeiten. 

Jeder einzelne Fermenter oder Fermentereinheit des Parallel - 
f ermentersystems entspricht in Auf bau und Funktion dem 
Prinzip eines Bioreaktors. In den jeweiligen Fermentergef aSen 
konnen parallele Proben aus einem Hauptprozefc untersucht 
werden. 
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Diese konnen sowohl moglichst gleichen Bedingungen unter- 
worfen, als auch verschieden behandelt werden. Ebenso ist 
es mit Hilfe des Parallelf ermentersysteins moglich, mehrere 
Proben auf unterschiedliche Weise zu behandeln, wahrend in 
einem Reaktionsgef a£ eine Standardmethode durchgefuhrt wird 
urn die erhaltenen Ergebnisse aus den behandelten Fermen- 
tationen zu verif izieren . 

In gleicher Weise konnen mit dem Parallelf ermentersystem auch 
Proben unterschiedlicher Herkunft unter gleichen Bedingungen 
fermentiert werden. 

Bevorzugt ist dabei, daiS die Beprobung konsistent, z. B. 
moglichst zeitgleich oder zeitnah und aus dem gleichen oder 
einem nahen Bereich innerhalb des Fermenterinhal ts des 
Hauptprozesses stattfindet. 



Fig. i zeigt schematisch den Aufbau eines Parallelf erment 



ers . 



Die Fermenter des Parallelf ermentersys terns werden uber 
Sammelleitungen mit den zur Fermentation notwendigen Be- 
triebsstof fen versorgt . Die Betriebsstof f e werden z. B. durch 
Of f nungen im Fermenterdeckel zugef iihrt . 

Dies konnen im einzelnen sein Wasser, Medium, Luft, Lauge, 
Saure. Die Versorgung des Heizsystems mit warmem bzw. gekiihl- 
tem Wasser erfolgt in ahnlicher Weise. Das Heizsystem ist 
beispielsweise in Form einer Stahlrohrschleif e ausgefuhrt, 
welche sich z. B. unmittelbar uber dem Boden des Fermenter- 
gefafies befindet. 

Die Betriebsstof fe werden vorzugsweise gepumpt , sofern es 
sich um flussige Komponenten handelt . Gasformige Stoffe 
werden vorteilhaf terweise mit Uberdruck, durch z. B. Ein- 
richtungen zur Vergrofierung der wirksamen Oberflache der 
entstehenden Gasblasen, wie beispielsweise Sinterf rit ten in 
die Fermentationsbruhe geleitet. 
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Ferner werden durch Deckelof f nungen verschiedene Sensoren 
zur quantitativen Bestimmung unterschiedlicher Inhaltsstof f e 
in den Reaktionsraum gefuhrt. 

Hierzu zahlen zum Beispiel pH-Sensoren und p0 2 -Sensoren . 
Diese Sensoren ermoglichen eine exakte Steuerung des pH- bzw. 
p0 2 -Wertes durch Steuerung der Saure- und der Laugepumpe 
sowie des Gaszustromes . 

Die Abluf t wird insbesondere iiber die Deckelof f nungen in eine 
Sammelleitung gefiihrt und in geeigneter Weise abgeleitet , 

Zur Niveauregulierung dienen zwei Rohrleitungen, von denen 
eine vom Deckel bis in die Nahe des Gefafcbodens reicht, 
wahrend die zweite in Hohe des gewunschten Flussigkeits- 
niveaus endet . Durch geeignete Kombination von Pumpen, ist 
die kontinuierliche Einhaltung eines bestimmten Fliissigkeits- 
pegels im Fermentationsraum erreichbar. 

Als ReaktionsgefafS dient ein unten geschlossener Glaszylinder 
mit einem Volumen von 1,5 1. Vorzugsweise wird das Fermen- 
tationsmedium von oben durch den Deckel mit einem Flugelruh- 
rer standig durchmischt . Diese Durchmischung gewahrleistet 
zum Beispiel eine hohe Mefigenauigkeit durch die Sensoren. 

Zur Uberwachung des Fortgangs der Fermentation, ist die 
Kontrolle der Inhaltsstof fe im Ferment a tionsmedium vorteil- 
haft. Dies kann zum Beispiel das Organismen enthaltende 
Medium sein, welches insbesondere nicht steril aus dem ab- 
laufenden Probenstrom entnommen und danach analysiert werden 
kann. Ebenso ist es moglich, zellfreie Proben aus dem Fer- 
menter zu entnehmen urn extrazellulare Stof f wechselendprodukte 
oder ahnliches zu quantif izieren. Zu diesem Zweck wird aus 
dem ablaufenden Medium, z. B. mittels einer Pumpe, ein 
Teilvolumen entnommen und iiber eine Fil trat ionseinheit , wie 
Cross-Flow-Filtrations-Einheit, gefiihrt, wobei durch Beauf- 
schlagen des Fliissigkeitsstromes mit einem Transmembrandruck, 
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z. B. von 0,5 bar, eine Filtration an der Membran der Cross- 
Flow-Filtrations-Einheit erreicht wird, die uber lange Zeit 
einen kontinuierlichen, zellfreien Probenstrom gewahrleistet 

Das Fullen des Reaktorgef asses mit dem zu untersuchenden 
Medium geschieht automatisch durch Umschalten verschiedener 
Magnetventile. Ebenso werden automatische Spulzyklen durch- 
gef uhrt . 

Die Steuerung der Prozesse erfolgt uber Sensoren, vorzugs- 
weise selbstregelnde oder computerkontrollierte sensor- 
strecken . 

Zu diesen Sensoren gehoren z. B. pH-Sensoren. Nach einen, vom 
ProzeSleitsystem vorgegebenen Sollwert, regeln diese Sensor- 
strecken den jeweiligen Mefiparameter selbstandig, wobei ein 
MeEverstarker und ein Regler fur die Aufbereitung der Daten 
sorgen. 

Die zur ProzeSsteuerung notwendigen Sensoren sind vorzugs- 
weise mit einem Mefiumwandler verbunden. Die von diesem 
MeEumwandler ausgehenden Signale werden z. B. iiber serielle 
Schnittstellen an einen Mefcrechner weitergeleitet . Dieser 
Rechner bereitet die ermittelten Daten in geeigneter Weise 
auf und stellt sie dem iibergeordneten ProzeEleitsystem zur 
Verf ugung . 

Mit Hilfe der Sensoren kann in einem ProzeEleitrechner eine 
quasi -Abbil dung des Parallelf ermentersystems geschaffen 
werden, welche umso genauer, d. h. scharfer wird, je mehr 
geeignete Sensoren dem System zur Verf ugung stehen. 

Ebenso besteht die Moglichkeit, den Parallelf ermenter an ein 
ubergeordnetes Modellsystem anzukoppeln. Durch rechnerge- 
steuerte Pumpen kann die Kontrolle der Geschwindigkei t und 
die Menge der zudosierten Medienkomponenten in der Weise 
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erfolgen # . dafc der Prozefi entlang eines vorgegebenen Modells 
gefuhrt wird. 

Hierbei konnen die Medienbestandteile dynamisch an die durch 
den ProzeS veranderten Bedingungen angepaSt werden . 

Aufgrund der konsistent erhobenen Daten konnen Dynamiken 
unterschiedlicher MeSparameter zur Beurteilung und zur 
Klassifizierung von zum Beispiel Nitrif izierern herangezogen 
werden. Die Konsistenz bedingt weiterhin, daS ProzefigroSen, 
welche nicht direkt meBbar sind # aus den erhaltenen Sensor- 
signalen errechnet werden konnen. Auf diese Weise kommt man 
zu vollig neuen Erkenntnissen, welche durch den Einsatz 
herkommlicher Mefitechnik nicht zu erzielen waren. 

Eine mogliche Methode der Gewinnung von Erkenntnissen ist 
die gezielte Storung von Gleichgewichten durch pulsweise 
Zugabe von bestimmten Nahrstoffen. Durch die konsequente 
Beobachtung moglichst vieler verfugbarer MeSgroSen, lassen 
sich bereits kurze Zeit nach Aufpragen der Storung, anhand 
der registrierten Anf angsdynamik, Aussagen iiber z. B. die 
Leistung bestimmter Organismen im Hinblick auf den Abbau von 
Inhaltsstof fen von Abwasser treffen (Fig. 2 und Fig. 3) . 

Jedoch ist der Gleichgewichtszustand nicht zwingend erforder- 
lich. Auch einer bereits vorhandenen Dynamik kann eine 
StorgroEe aufgepragt werden. Mit Hilfe bestimmter Algorithmen 
kann das ProzeEleitsystem auch in diesem Fall eine korrekte 
Bestimmung des Systemzustandes erreichen. 

Das erf indungsgemafce Verfahren gewahrleistet somit beispiels- 
weise die Erfassung und Bewertung von Abwasserbakterien auf 
ihre stickstof f mineralisierende Potenz. 

Zur Beurteilung der veranderlichen Nitrif iziererleistung im 
komplexen biologischen System des Ruckf uhrungsschlammes einer 
Klaranlage ist es notig, hinreichend schnelle Methoden zur 
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Verfiigung zu haben . Urn Horizonte sediment ierenden Klar- 
schlammes analysieren zu konnen ist es notig, parallel 
Zugriff auf eben diese Horizonte und deren Eigenschaf ten zu 
haben. Das Parallelf ermentersystem wird gleichzeitig mit 
entnornmener Biomasse aus den verschiedenen Horizonten an- 
geimpft. Da es generell bei dem betrachteten biologischen 
System urn den Abbau von Ammonium bzw. organischem Amin geht , 
wird dem Parallelf ermentersystem der Abbau von definierten 
Ammoniumpulsen zu intermediarem Nitrit und endgiiltig Nitrat 
dynamisch verfolgt und dadurch die Nitrif iziererleistung 
charakterisiert. Durch dieses Verfahren ist es moglich, 
innerhalb von wenigen Stunden exakte Aussagen tiber die 
Verteilung der Nitrif iziererleistung in den Schlammhorizonten 
zu machen. 

Bei diesem Verfahren wird durch eine mechanische Behandlung 
von Klarschlammflocken eine bestimmte Art Homogenisierung 
herbeigeftihrt, die es erlaubt, in einem nachgeschalteten 
SedimentationsflieEverfahren nitrif izierende Organismen 
anzureichern, urn diese sodann in den KlarprozeS zuruckzu- 
fuhren. Da die Uberprufung der Qualitat von Klassif izierungs- 
maSnahmen sinnvollerweise nur zeitlich geschehen kann, ist 
es wichtig, ein konsistentes und schnelles Verfahren zur 
Bestimmung von Nitrif iziererleistungen zur Hand zu haben. 
Das geeignete Werkzeug hierfvir ist das zuvor beschriebene 
Parallelf ermentersystem. In diesem ist es durch den Vergleich 
von zeitlichen Ablaufen verschiedener Parameter des Stick - 
stof fmetabolismus moglich, die jeweiligen Nitrif izierer- 
leistungen zu bestimmen und zu vergleichen. 

Das erf indungsgemaSe Verfahren lafit sich zur Bewertung der 
Durchfvihrbarkeit biotechnologischer Verfahren und/oder deren 
Optimierung in auEerst vorteilhaf ter Weise einsetzen. 

Beispielsweise laSt sich so auch die Leistung von Mikro- 
organismen zunachst bewerten und anschlieSend optimieren. 
Dazu gehoren sowohl solche Organismen, die zum Abbau von 
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problematischen Abf allstof f en aus der Nahrungsmittel- 
industrie, aus der Tierhaltung, aus der Lederindustrie usw. 
herangezogen werden, als auch solche, mit deren Hilfe Bio- 
chemikalien, Nahrungsstof f e oder Medikamente hergescellt 
werden konnen. 

Die Erfassung der Reaktion des Systems auf die Anderung 
vermuteter oder bekannter Systemparameter erfolgt vorzugs- 
weise mittels Datenerf assung durch physikalische , chemische 
oder biochemische Erf assungsmethoden, wie Spektroskopie, 
Rezeptorligandwechselwirkung oder Biosensoren, Partialdruck- 
meSgerate, Durchf lufczytometer , enzymatischer Reaktionen und 
ahnlichen an sich bekannten Methoden zur Erfassung von 
Systemgro&en in biologischen Prozessen, insbesondere Fer- 
mentationsprozessen. 

In Fig. 2 ist dargestellt, wie die Korrelationen zwischen 
dem Sauerstoffverbrauch und der biologischen Vitalitat einer 
Population von Nitrosomonas europaea, anhand des Sauerstoff- 
partialdruckes und dessen Anderung in Parallelf ermentern 
analysiert wurden. Die Population, die ein starkeres Wachstum 
zeigt, hat auch vorzeitig eine hohere Sauerstof f verbrauchs- 
rate als die, die nur normal wachst . Mit Hilfe einer dynami- 
schen Analyse des Sauerstof fpartialdruckes ist es somit 
moglich, im Parallelfermenter gezielt verschiedene Wachstums- 
verhalten von Nitrosomonas europaea zu analysieren. 

Die vorliegende Erfindung wird anhand des folgenden Beispiels 
naher erlautert . 

Figur 2 zeigt vier Wachstumskurven von Nitrosomonas europaea 
in vier Parallelf ermentern nach gleichzeitigem Animpfen mit 
gleicher Konzentration in alien vier Fermentern. Im Fermenter 
1 und 2 wurden die gleichen Kulturen wie in 3 und 4, jedoch 
nach einer kurzen Vorbehandlung, angeimpft. Die Vorbehandlung 
bestand in einer kurzf ristigen Kaltebehandlung bei -15°C bis 
-25°C, insbesondere -20°C. Die Kurven von 3 und 4 zeigen das 
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iibliche, langsame Wachstum mit einer Verdopplungszeit von 
ca. 7 Tagen, wahrend die vorbehandel t en Kulturen sich nach 
20 Stunden schlagartig vermehren. Diese Wachstumsaktivitat 
ist vorher nicht detektierbar . Wie in Figur 3 dargestellt, 
laSt sich mit Hilfe von konsistenter Beobachtung meta- 
bolischer Parameter prospektiv dieses Verhalten vorhersagen. 

Fig. 3 zeigt, daS die Sauerstof f veratmung in Fermenter 1 und 

Fermenter 2 bereits nach wenigen Stunden das zukunftige 
Teilungsverhalten ankundigt . Dabei ist sogar die verzogerte 
Teilung in Fermenter 2, die aber deutlich starker isc als 

in Fermenter 1, im dynamischen Sauerstof f verhalten (Anderung 
der p0 2 (%) Sattigung) reprasentiert . Aus Fig. 2 und 3 folgt, 
daS durch geeignete Leitparameter und die dazugehdrigen 
prospektiven Computermodelle bei konsistenter Beobachtung 

(d. h. zeitliche Datenerhebung gleicher Systemzustande) 
prospektive Steuerung von Hauptprozessen anhand dynamischer 
Datenerhebung mit Hilfe des zur Messung herangezogenen 
Parallelf ermenters moglich ist. 
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Anspruche 

Verfahren zur Analyse von Eigenschaf ten eines bio- 
logischen Systems, wobei die Eigenschaf ten des kom- 
plexen biologischen Systems durch dem biologischen 
System inharente Werte, wie Systemparameter und System- 
grofcen, ausdriickbar sind, mit den folgenden Verfahrens- 
schritten: 

Storung des biologischen Systems durch Anderung ver- 
muteter oder bekannter Systemparameter des biologischen 
Systems, 

konsistente Beobachtung der Antwort des biologischen 
Systems auf die Anderung durch Messung mindestens 
zweier SystemgroEen solange sich die SystemgroSen 
und/oder bis keine Anderung der SystemgroSen durch die 
Storung mehr erfolgt, 

Priifung der Reproduzierbarkeit der durch die Anderung 
des oder der Systemparameter (s) induzierten Veranderung 
einer oder mehrerer Systemgro&e (n) und 
gegebenenfalls mehrf aches Wiederholen der Verfahrens- 
schritte mit der Ma&gabe, dafc jeweils noch nicht unter- 
suchte Systemparameter geandert werden. 

Verfahren nach Anspruch l, wobei das biologische System 
Kulturen von Mikroorganismen sind. 

Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2, wobei der ge- 
anderte Systemparameter auch die beobachtete System- 
groSe ist. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 3, 
wobei physikalische, chemische, biologische Zustande 
oder Erscheinungen oder Kombinationen davon als System- 
parameter und/oder Systemgrofien herangezogen werden. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, 
wobei eine konsistente Beobachtung des Systems auf die 
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Anderung durch Beobachtung der Veranderung von minde- 
stens zwei SystemgroSen in mindestens zwei Parallel - 
ansatzen und/oder Beobachtungsraumen erf olgt 

Verfahren nach Anspruch 5, wobei die konsistente Be- 
obachtung in einer Anordnung von mindestens zwei 
parallel unter sonst gleichen Bedingungen gefuhrten 
Fermentern erf olgt . 
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Zeit seit Versuchsbeginn [h] 

Fig. 3 
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